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学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
塚 越  真 梨 子  印 
 
（学位論文のタイトル） 
Overexpression of karyopherin-α2 in cholangiocarcinoma correlates with poor prognosis and gemcitabine 
sensitivity via nuclear translocation of DNA repair proteins. 
（核-細胞質間輸送タンパクkaryopherin-α2の発現は胆管癌の予後不良因子となり、DNA修復タン
パクの核内輸送を介してゲムシタビン感受性を制御する） 
 
（学位論文の要旨） 
【背景と目的】胆管癌は根治切除後も高率に再発、転移を来し、切除後の5年生存率は20-30%と予後不良である。
進行癌に対してはゲムシタビンを含むレジメンが標準治療となっているが、治療効果は十分でなく、補助療法と
しての有用性は確立していない。そのため胆管癌の抗癌剤感受性予測マーカーや新規治療標的の開発が求められ
ている。Karyopherin-alpha 2(KPNA2)は蛋白の細胞質-核輸送に関与するアダプター蛋白であり、細胞増殖に関
わるE2FやDNA二本鎖切断修復に関わるMRE11-RAD50-NBS1(MRN)複合体の核内輸送に関与し、いくつかの癌腫にお
いて高発現の報告がある。しかし胆管癌におけるKPNA2の発現についてはこれまでに報告がなく、MRN複合体やゲ
ムシタビン感受性との関連は検討されていない。そこで本研究では、胆管癌におけるKPNA2発現の臨床病理学的
意義を検討し、KPNA2抑制によるMRN複合体の細胞質-核輸送、およびゲムシタビン感受性の制御について検討を
行った。 
【対象と方法】（検討１）臨床的意義：根治術を施行した胆管癌103例(1995年～2011年)におけるKPNA2発現を免
疫染色にて評価し、ゲムシタビン治療の有無と予後について検討した。（検討2）in vitro機能解析：胆管癌細
胞株（HuCCT1、TFK1）においてsiRNAでKPNA2を抑制し、増殖能およびゲムシタビン感受性を評価した。（検討
3）in vivo機能解析：胆管癌細胞株（TFK1）を用いてマウス皮下xenograftを作成し、siRNAでKPNA2を抑制し、
増殖能およびゲムシタビン感受性を評価した。（検討4）MRN複合体の発現解析：胆管癌切除標本および胆管癌細
胞株でのKPNA2、MRNの発現を蛍光免疫染色にて評価した。 
【結果】（検討1）KPNA2は癌部の核で高発現し（80/103例）、非癌部での発現はほとんど認めなかった。KPNA2
高発現群は有意に再発が多く、無再発生存期間、全生存期間はKPNA2高発現群で有意に不良であった。全生存期
間に対する多変量解析ではKPNA2高発現は独立予後不良因子となった（p=0.001）。術後にゲムシタビンを投与し
た32例で検討すると、KPNA2高発現群で予後不良の傾向を認めた(p=0.06)。（検討2）胆管細胞株において増殖能
はKPNA2抑制群で有意に低下した。またKPNA2抑制後にゲムシタビンを投与すると、ゲムシタビン投与単独に比べ
て増殖が抑制された。（検討3）KPNA2抑制群ではコントロール群と比べ有意に腫瘍の増殖が抑制された。KPNA2
抑制＋ゲムシタビン投与群では、ゲムシタビン投与群およびKPNA2抑制群と比較し有意に腫瘍の増殖が抑制され
た。（検討4）KPNA2とMRE11、RAD50、NBS1は核内でそれぞれ共局在を示した。 
【考察】KPNA2高発現が予後不良に関連することはこれまでにもいくつかの癌腫で報告されていたが、胆管癌に
おいても同様にKPNA2高発現が予後不良と関連することが示され、KPNA2発現は予後不良の予測マーカーとして有
望である可能性が示された。in vitro、in vivoの検討においては、KPNA2を抑制すると腫瘍細胞増殖が抑制され
たことから、KPNA2が胆管癌の増殖に関与することが示された。またKPNA2抑制はin vitro、in vivoにおいてゲ
ムシタビンの感受性を増強させた。ゲムシタビンは腫瘍細胞内に取り込まれるとリン酸化され、DNAに取り込ま
れることで複製フォークを停止させ、DNAの二本鎖切断を引き起こすとされている。これに対しMRN複合体を介し
たDNA修復が働くとされるが、詳細な検討はなされていない。DNA修復機構は癌治療における治療標的とされてい
るが、MRN複合体は正常細胞におけるDNA修復も担っている。一方今回の研究において、KPNA2は正常細胞での発
現はまれで癌細胞で高発現を示し、MRN複合体との共局在も確認された。さらにKPNA2の発現制御がMRN複合体の
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細胞質-核輸送に関わることが示された。KPNA2を治療標的とすることでMRN複合体を介したDNA修復を制御し、ゲ
ムシタビン感受性を高められる可能性があり、今後治療標的としても重要と考えられた。 
【結語】胆管癌においてはKPNA2発現が亢進しており、その結果として分裂活性増大、抗癌剤感受性低下などの
広範ながんの生物学的特性発現に関与している。胆管癌におけるKPNA2発現は予後不良およびGEM感受性を予測す
る有望なマーカーになり得ると考えられ、今後KPNA2発現制御が新たな治療戦略になる可能性がある。
